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RESUMO

A depressao resistente ao tratamento (DRT) é uma condi¢do psiquiatrica definida pela falta de remissao suficiente dos
sintomas depressivos apds, no minimo, duas tentativas de tratamento antidepressivo com doses e duragio adequadas,
com estimativas de prevaléncia que variam de forma significativa, com valores entre 12 a 55%, o que ocorre pela falta
de critérios consistentes usados para sua determinacido. O presente estudo de revisao buscou avaliar novos estudos
acerca da eficicia e seguranca da cetamina em pacientes com depressio resistente ao tratamento, a partir de ensaios
clinicos publicados na literatura médica atual. Trata-se de uma pesquisa de uma pesquisa de revisio integrativa, que
levou em consideracdo os seguintes critérios de inclusio: artigos com texto completo disponivel, ensaios clinicos
randomizados, publicados no ultimo ano (2023-2024), nos idiomas inglés, portugues ou espanhol e que abordassem
acerca do uso da cetamina em pacientes com transtorno depressivo maior resistente ao tratamento. Ficou constatado
que a administragdo intravenosa da cetamina demonstrou eficacia significativa em comparagdo com placebos e
tratamentos convencionais, proporcionando alivio imediato que se mantém por semanas ap6s a administragao. Além
disso, a cetamina racémica administrada por via subcutanea também apresentou resultados encorajadores, com taxas
de remissdo de sintomas superiores as dos tratamentos comparativos, como o midazolam, o que ressalta a viabilidade
dessa via de administracdo como uma alternativa eficaz e segura para o tratamento continuo da DRT.

Palavras-chave: Cetamina; Transtorno Depressivo Maior; Ensaio Clinico Randomizado.

ABSTRACT

Treatment-resistant depression (TRD) is a psychiatric condition defined by the lack of sufficient remission of
depressive symptoms after at least two attempts at antidepressant treatment with adequate doses and duration, with
prevalence estimates that vary significantly, with values between 12 to 55%, which occurs due to the lack of consistent
criteria used for its determination. The present review study sought to evaluate new studies on the efficacy and
safety of ketamine in patients with treatment-resistant depression, based on clinical trials published in current medical
literature. This is an integrative review research, which took into account the following inclusion criteria: articles
with full text available, randomized clinical trials, published in the last year (2023-2024), in English, Portuguese or
Spanish and that addressed the use of ketamine in patients with treatment-resistant major depressive disorder. It
was found that intravenous administration of ketamine demonstrated significant efficacy compared to placebos and
conventional treatments, providing immediate relief that lasts for weeks after administration. Furthermore, racemic
ketamine administered subcutaneously also showed encouraging results, with symptom remission rates higher than
those of comparative treatments, such as midazolam, which highlights the Viabiii]ty of this route of administration as
an effective and safe alternative to continuous treatment. from DRT.

Keywords: Ketamine; Major Depressive Disorder; Randomized Clinical Trial.
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Eficacia da cetamina em pacientes com transtorno depressivo maior resistente ao tratamento: uma revisio integrativa

INTRODUGCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é
uma condi¢ao psiquidtrica que se caracteriza pela
presenca de um estado de mau humor persistente,
além de comprometimento cognitivo e perda
de interesse ou prazer nas atividades diarias, o
que ocorre com duragao de, pelo menos, duas
semanas. Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), a depressio se tornara a principal
causa de carga de doengas em todo o mundo até
2030. Além disso, destaca-se que 0s transtornos
mentais sdo responsaveis por volta de 25% e
33% de todos os anos vividos com incapacidade
em paises subdesenvolvidos e desenvolvidos,
respectivamente.

Dentro desse espectro, um pequeno grupo
de pacientes se enquadra como tendo depressao
resistente ao tratamento (DRT). A DRT ¢ definida
como a falta de remissao suficiente dos sintomas
depressivos apods, no minimo, duas tentativas de
tratamento antidepressivo com doses e duragiao
adequadas. Entretanto, sabe-se que a prevaléncia
da DRT ¢ dificil de ser determinada, uma vez
que existe auséncia de uma escala universalmente
aceita para avaliacio da depressio resistente ao
tratamento. Existem determinados questionarios
disponiveis, como o Beck Depression Inventory
e a Hamilton Depression Rating Scale, os quais
avaliam a gravidade dos sintomas depressivos,
porém nio sao adaptados, de forma especifica,
para definir a resisténcia ao tratamento utilizado

neste grupo de pacientes. >*

Em relagao a epidemiologia da DRT,
sabe-se que as estimativas de prevaléncia da
mesma variam de forma significativa, com
valores entre 12 a 55%, o que ocorre, em
especial, pela falta de critérios consistentes
usados para sua determinagdo. A expressio
pseudo-resisténcia, por vezes, é utilizada para
se tratar da falta de resposta ao tratamento
inadequado em termos de duragdo ou dose de
antidepressivos, entretanto parece que mais
fatores podem ocasionar a chamada depressao
de pseudo-resisténcia. >

Outro dado em relagao aos pacientes
deste grupo demonstra que apenas 20%
dos pacientes com resisténcia ao tratamento
alcangam a remissio, mesmo apos multiplas
intervenc¢oes realizadas. Ademais, pacientes com
depressio resistente ao tratamento também
apresentam uma taxa de 17% de tentativas de
suicidio e relatam ideacao suicida com uma
frequéncia duas vezes mais elevada do que
entre pacientes com depressao responsiva ao
tratamento.

O custo relativamente mais alto
da doenca que ¢é vinculado ao transtorno
depressivo resistente ¢ diretamente devido
a maior utilizacio de cuidados de saude e a
necessidade de tratamentos mais complexos.
Nesse caso, custos indiretos mais altos também
sao relatados na DRT como consequéncia de
um comprometimento relativamente maior

na funcdo psicossocial, além de uma maior

necessidade de beneficios por incapacidade,
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maior incapacidade no ambiente laboral e
absenteismo, bem como o impacto negativo
sobre os cuidadores. ”'?

Em relacio ao manejo da depressao
resistente a0 tratamento, a literatura atual
relata beneficios relacionados ao medicamento
cetamina quando utilizados em tais pacientes.
A cetamina é um novo antidepressivo de a¢ao
rapida, definido como antagonista do receptor
N-metil-D-aspartato  (NMDA), o qual parece
aumentar a liberacao de glutamato sinaptico. Além
disso, a cetamina tem uma meia-vida curta com
uma breve duracio de efeitos antidepressivos,
o que pode durar alguns dias."”'® Diante disso,
o presente estudo de revisao buscou avaliar
novos estudos acerca da eficacia e seguranca da
cetamina em pacientes com depressao resistente

ao tratamento, a partir de ensaios clinicos

publicados na literatura médica atual.

METODOLOGIA

O estudo foi construido a partir de uma
pesquisa de revisao integrativa, realizada em
junho de 2024, por meio de uma busca avangada
na base de dados PubMed. Para a selecio dos
artigos nareferida plataforma, foramutilizados os
seguintes descritores a partir do Medical Subject
Headings (MeSH): “Ketamine” e “Treatment-
resistant depression”, e seus respectivos termos
traduzidos na lingua portuguesa: “Cetamina’”

e “Depressao resistente ao tratamento”. Os

descritores foram relacionados através do
Operador Booleano “AND”.

Os critérios de inclusao selecionados
para a referida pesquisa foram: ensaios clinicos
randomizados; artigos publicados no ultimo
ano (2023-2024); que possuiam texto completo
disponivel, nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol e que abordassem acerca do uso
da cetamina em pacientes com transtorno
depressivo maior resistente ao tratamento. Os
critérios de exclusao estabelecidos foram artigos

em duplicidade na base de dados e aqueles que

nao abordassem a tematica analisada.

RESULTADOS

Com base na aplicagio dos métodos
de busca descritos, foram encontrados 1.604
artigos. Em seguida, foram aplicados os
critérios de inclusido, na seguinte ordem:
a partir da selegdo de artigos com texto
completo disponivel, foram encontrados 868
artigos; ao serem selecionados ensaios clinicos
randomizados, encontraram-se como resultado
107 artigos. Por fim, ao buscar-se por artigos
publicados no dltimo ano (2023-2024), foram
encontrados 16 artigos. A partir de uma
avaliacio critica dos titulos e resumos com base
nos critérios de exclusio, foram selecionados
03 artigos, conforme esquematizado na figura

1, e que se encontram descritos na tabela 1.
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Figura 1: Fluxograma de processo de identificacio e selecdo de artigos.

Artigos identificados na base
de dados PubMed

SELEGAO

Selegao de ensaios
clinicos randomizados

ELEGIBILIDADE

Total de artigos
incluidos na revisao

n= 1.604

artigos

n= 868
artigos

n=16
artigos

n=03 artigos

Selegao de artigos com
texto completo disponivel

Selecao de artigos publicados no

ultimo ano (2023-2024)

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.

Tabela 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa

Autor/Ano GLUE et al, 2024 LOO etal, 2023 ZOLGHADRIHA etal,
2024
Titulo Ketamine for treatment-resistant Efficacy and saféty of a 4-uweek Rapid and sustained
mayor depressive disorder: Dosuble- course gf repeated suboutaneons antidepressant effects of
biind active-controlled crossover Ketamine injections for & - infravenous Retarmine in
stwdy resistant depression (KADY Ireatment-resistant major
study): vandomised double-blind depressive disorder and suicidal
active-controlled trial ideation: a randomiged clindeal
wial
Objetivos Avaliar dados de classificacio Avaliar a eficicia agudaea | Investigar os efeitos clinicos
de humor, seguranca e seguranca de um curso de 4 da cetamina mtravenosa
tolerabilidade de pacientes semanas de cetamina nos sintomas de depressio
com depressio resistente a0 racémica subcutinea em resistente 40 tratamento
tratamento (DRT) tratados participantes com depressio (DRT) e ideacio suicida.
com cetanina e o controle resistente 4o tratamento
psicoativo fentanil. (DRT).
Tipo de Ensaio clinico randomizado, | Esmdo multicéntrico de fase Ensaio clinico
Estudo duplo-cego, ativo-controlado. 3, duplo-cego, randomizado randomizado, controlado e
¢ controlado. cego para avaliadores.
Método/ O estudo utilizou cetamina Os participantes receberam Os participantes foram
Amostra racémica intramuscular em 25 cetamina racémica aleatoriamente designados
pacientes com DRT. As doses subcutinea duas vezes por para dois grupos: o grupo
de cetamina foram de 0,5e 1 semana ou midazolam por 4 | de intervencdo receben uma
mg/kg, e o controle psicoativo semanas_ Inicialmente, o dose de 0,5 mg/kg de
foi fentanil 50 mcg, estudo testou cetamina em cetamina, enquanto o grupo
admimistrado em intervalos dose fixa de 0,5 mg/kg de controle recebeu solugio
Semanais. versus midazolam 0,025 salina normal.
mg/kg.
Principais No geral, 14 dos 25 pacientes Os efertos adversos agudos Apos 01 hora da
Resultados foram respondedores para (psicotomimeéticos, aumento administracio do

qualquer dose de cetamina. A
cetamina foi geralmente segura
e bem tolerada, confirmando
sua atividade contra sintomas
depressivos € de ansiedade em
pacientes com DRT.

da pressdo arterial) foram
resolvidos em 2 horas, sendo

a cetamina adequadamente
eficaz e segura no tratamento
de DRT durante um periodo
de tratamento de 4 semanas.

tratamento Com cetaming,
houve uma melhora notivel
e significativa tanto nos
sintomas de depressio
quanto na ideacdo suicida
em pacientes com DRT.

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a revisdo integrativa.
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DISCUSSAO

Mesmo com os avangos no campo do
tratamento medicamentoso para O transtorno
depressivo maior, até um terco dos pacientes com
esse diagnostico ndo apresentam remissio dos
sintomas apds quatro tentativas de tratamento
padrao, quadro que caracteriza a depressao
resistente ao tratamento (DRT). Aliado a isso, os
efeitos desejados durante o uso do tratamento
padrio do transtorno depressivo podem levar
mais de duas semanas, tempo em que os sintomas
depressivos podem recorrer, piorar e ocorrer em
uma ideacio suicida. '

Nesse ambito, surgem os resultados
promissores que utilizam a cetamina como farmaco
no tratamento do transtorno depressivo maior,
com destaque para os pacientes com DRT. O seu
uso nessa condi¢ao, ja estudado desde os anos 2000,
baseia-se na sua a¢ao de bloqueio do glutamato, ao
atuar como antagonista dos receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA), e esta relacionada com o
equilibrio dos neurotransmissores e uma melhora
do humor. """

Igualmente, a cetamina também mostrou
produzir fatores neurotréficos derivado do
cérebro (BDNF), proteina que promove o
crescimento e a sobrevivéncia dos neuronios,
caracteristica essencial tendo em vista que esse
potencial de neuroplasticidade pode reparar e
fortalecer estruturas danificadas em razdo do
transtorno depressivo maior (TDM). Esses
achados culminaram na aprovagao do seu uso, na

formulacao de spray nasal, em pacientes com DRT

em 2019. 'Y

Por outro lado, outra via de administracao
de cetamina disponfvel para administracio em
testes que a utilizaram como antidepressivo é por
meio de infusGes intravenosas, formulagio que foi
alvo de trés recentes estudos na area. O primeiro
deles foi conduzido de forma a investigar os efeitos
clinicos, em especial os efeitos adversos, que o uso
da cetamina intravenosa apresenta no TDM e na
ideacio suicida. '

Nele, 64 pacientes com diagnostico de DRT
foram randomizados em grupos que receberam
cetamina na dose de 0,5 mg/kg intravenosa (n = 32)
ou solucao salina (n = 32). Todos os pacientes foram
instrufdos a continuarem a receber o tratamento
farmacologico habitual e foram avaliados quanto
a gravidade da depressao e da ideagao suicida em
até 2 meses apds a injecao através das escalas de
Montgomery-Asberg e de Ideagdo Suicida de Beck
(BSIS), respectivamente.

A avaliagio dos resultados mostrou
que houve melhora dos sintomas depressivos
e da ideagdo suicida ja na primeira hora apds a
administracao no grupo que recebeu cetamina em
comparagao com o grupo placebo. No entanto,
apesar da diferenca estatistica entre os grupos em
ambos os escores, algo que permaneceu até dois
meses apo6s a administragao da cetamina, houveram
efeitos colaterais como aumento de frequéncia
cardfaca, cefaleia e tontura nos pacientes deste
mesmo grupo. !’

Esse infcio rapido de agao e o seu efeito
sustentado que foram observados nos pacientes

que receberam a administracio intravenosa
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da cetamina demonstram o seu potencial de
alivio dos sintomas do TDM em comparagao
com outras abordagens tradicionais para essa
condi¢ao, achado que os autores do estudo
atribuem como contribuicdo para o corpo de
evidéncias relacionadas ao tratamento da DRT. 7

Ja outro recente estudo, parte de um
estudo maior que explorou biomarcadores
de eletroencefalograma (EEG) associados a
resposta de humor em pacientes com DRT,
avaliou a seguranca ¢ a tolerabilidade que esses
pacientes tratados com cetamina apresentavam.
Nele, 50 pacientes diagnosticados com DRT
foram randomizados para receber cetamina
intramuscular nas doses de 0,5 e 1 mg/kg (n =
25) ou fentanil 50 mcg (n = 25) a fim de se ter
um controle psicoativo.

Os pacientes foram monitorados antes e
apo6s a administragao dos diferentes tratamentos
quanto aos seus sinais vitais, a pontuagao da
escala MADRS e HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale). Os resultados mostraram que
ap6s 1 hora da administra¢ao da cetamina, para
ambas as doses estudadas, 14/25 dos pacientes
apresentaram redu¢ao e manutengao das escalas
que avaliam depressdo e 18/25 para escala que
avalia ansiedade, embora efeitos colaterais como
tontura e embacamento da visao tenham sido
observados no grupo que recebeu cetamina.

Ja no grupo controle que recebeu
fentanil apenas 1/25 paciente obteve melhora
da pontuacao da escala que avalia depressiao

e 3/25 na escala correspondente a ansiedade,

com a sonoléncia sendo o efeito adverso mais
relatado. Segundo os autores desse estudo, esses
resultados confirmam a atividade da cetamina
contra os sintomas depressivos e ansiosos em
pacientes com DRT. '®

Por outro lado, como a via ideal de
administragdo da cetamina parecia incerta até o
momento, outro recente estudo também avaliou
a eficacia e a seguran¢a do uso de cetamina
racémica no tratamento da DRT, porém em um
intervalo de tempo de 4 semanas e usando a
via subcutanea como via de administracio em
pacientes. Dessa forma, na Australia e Nova
Zelandia, foram randomizados 181 pacientes
diagnosticados com DRT foram randomizados
em dois coortes que conteve grupos que
receberam cetamina subcutinea ou midazolam
(controle) porém que divergiam entre os
coortes quanto a flexibilidade ou niao da dose
administrada. "

Todos os pacientes foram avaliados
quanto a remissao dos sintomas de acordo
com a escala Montgomery-Asberg ao final do
tratamento. Ao final das 4 semanas de tratamento,
aanalise dos resultados observou que aqueles que
receberam cetamina apresentaram uma reducao
maior da pontuagdao da escala, algo observado
em ambos os grupos de coorte em comparagao
com aqueles que receberam midazolam. "

O melhor perfil de eficacia foi observado
na coorte 2 cuja taxa de remissao dos sintomas
do grupo que recebeu cetamina chegou a 19,6%

em comparagao com os 2% observados nos
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pacientes que receberam midazolam, ainda
que eventos adversos agudos como aumento
da pressao arterial tenham sido observados
com maior prevaléncia neste mesmo grupo.
Os autores deste estudo concluem que uma
mistura de cetamina racémica subcutianea
adequadamente dosada se mostrou eficaz e
segura no tratamento da DRT durante um
perfodo de tratamento de até quatro semanas,
destacando a viabilidade e praticidade da via

subcutinea nesse contexto.

CONCLUSAO

Os estudos revisados destacam a
cetamina como uma promissora intervengao
para o tratamento da depressio resistente ao
tratamento (DRT), evidenciando sua rapida acao
e efeitos sustentados na reducao dos sintomas
depressivos e daideag¢ao suicida. A administragao
intravenosa da cetamina demonstrou eficcia
significativa em compara¢io com placebos e
tratamentos convencionais, proporcionando
alivio imediato que se mantém por semanas
ap6s a administragdo. Apesar dos beneficios
terapéuticos ~ observados, é  importante
considerar os efeitos colaterais relatados, como
aumento da frequéncia cardiaca e tontura, que
sao relevantes para o manejo clinico.

Além disso, a

cetamina racémica

administrada por via subcutinea também
apresentou resultados encorajadores, com taxas

de remissio de sintomas superiores as dos

tratamentos comparativos, como o midazolam.
Este achado ressalta a viabilidade dessa via de
administracio como uma alternativa eficaz e
segura para o tratamento continuo da DRT.
Portanto, os estudos revisados fortalecem o papel
da cetamina como uma estratégia terapéutica
inovadora e potencialmente transformadora para
pacientes com depressao resistente ao tratamento,
oferecendo novas perspectivas para o manejo

clinico desta condicao desafiadora.
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